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CRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG 



Monsieur Id Ministro do !\£uonoinie Nationale 
ct de l'fincrgie 

Service de la Propriete Industrielle, 
LUXEMBOURG 



:* 'ft- 




J* r .;z//Djbmande de Brevet d'Invention 



I. Rcquete . 1 

La'aooKt* ASTRA PHARMAOBIITIOAI) PROpUC TS INC. w 

7i- NeTJonaet-StXfeglLfc-AJWORCESTER, Etat de Massachusetts, 



Inff^nieur-Cona-eilt agissant en qualite de mandataire 

deoose cti vin gt-ne uf ilovembre 1900 soixante-six 

hemes, au Ministere de rSconomie Nationale et de rfinergie, A Luxembourg : 
I* la presente requete pour I'obtention d'un l>revet d'invention cuncernant : 

■ n J)isnosxti£ uerm^ttairt llanesthosie locale j>ar application 
tftPigue" : 



(2) 



-(3) 



(4) 



declare, en asiumant la responsabilite de cette declaration, que l'(es) inventeur(s) .sonlj : (5j 



New York 



!e 

(6) 
le 



2" la delegation dc pouvoir, datee de 1?™" — ±±i±™ lc 

3" la description en langue ^.^.ggjjii. 

4" 2 planches de dessin, en deux exemplaires ; 

5° la quittance des taxes versees au Bureau de rEnregistreroent i Luxembourg, 

29 novembre 1966 



8 novembre 196^ 

_ de Tinvention en deux exemplaires ; 



revendiquc pour la susdite demande de brevet la priorit6 d'une (des) demande(s) de 

" ' E.U.A. 



brevet 



deposee(s) en (7) 



- (8) 



au nom de -..S? iflvYen.ijeUT3„ 



TO 



clit domicile pour iui (elle) et, si designd, pour son mandataire, a Luxembourg 

11a Bl vd. Prince Henri : 



(10) 



sofficite la delivrance d'un brevet d'invention pour I'objet decrit et fepresente dans les arnica* susmen- 

JLSL 



tiomiees, - avec ajournement tie cette delivrance a 

mandata ire 



mots. 




j II. Proces-verbal de Depot 
La susdite demande de brevet d'invention a ete deposee au Ministere ue rficonoiuiu Nationale et de 
riSnergie, Service de la Propriet6 Industrielle a Luxembourg, en date du : 

29 novembre 1966 



» heurcs 




Pr. le Minislre dc 1'lScoiiomic Nationale ct de rEncrgte : 

p. d. 

LoXIlie£Ju.Servjcv do la Propricte Industrielle, 
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BREVET D» INVENTION 

"Dispositlf permettant l'anestbisie looale par 

application topique" 



Societe dite : 
ASTRA PHARMACEUTICAL PRODUCTS, INC. 

La prdsente invention est relative a un dispositif 
nouveau et interessant susceptible d'etre utilise pour 1 'ad- 
ministration topique d» agents anesthesiques locaux et specia- 
lement pour 1 'administration d'anesthesiques/ocaux du type 

■ 

lidocafne; l'invention est aussi relative a la fabrication 
d'un tel dispositif et au node d'administration de ces agents 
anesthesiques locaux. 

Les agents anesthesiques locaux sont habitue llement 
administres topiquement, par exemple en appliquant des solu- 
tions d'anesthesique local au moyen de tampons de coton ou de 
compresses, ou avec des dispositif s d 'applications speciaux, 
par exemple sur Iss membranes muqueuses de la cavlte buccals, 
des narines ou de l'uretre feminin. 



II est Evident qu'un tel mode d* administration presente 
un inoonvenient important, qui provient de la grande difficulty 
diadministrer seulement la quantite nScessaire d* anesthesique 
local. FrSquemment, on na peut eviter un sur-dosage avec lea 
effets secondalres qui liaccompagnent . II peut aussi se pro- 
duire que 1 'anesthesique local soit applique en quantite trop 
faible, ou & une concentration non appropriee pour obtenir 
I'effet anesthesique desirS* Les mSmes difficultes se produi- 
sent larsqu'on applique 1 'anesthesique local sous forme de pom*! 
made, de cr&me ou de p£te. 

L'absorption locale des anesthesiques locaux a partir 
de solutions aqueuses ou de pommades a travers la peau ou le3 
muqueuses varie de fa§on considerable. En fait, de nombreux 
anesthesiques locaux ne sont pas notablement absorbes par la 
peau intacte aux concentrations habituelles, De m£ine, il est 
assez difficile, sinon impossible, de localiser Inaction : * 
d'un anesthesiques local en solution ou en pommado, de fa^on 
& anestheaier seulement la zone particuliere desiree. II serait 
avantageux de disposer de doses locales qui perme ttraient d'in- 
corporer des concentrations en agents anesthesiques locaux, 
supSrieures L celles qu'on obtient avec les solutions, pommades 
ou pStes ordinaires? on pourrait ainsi limiter ces concentra- 
tions elevees a des zones particulieres du corps pour obtenir 
une meilleure activity. 

Les agents anesthesiques locaux sont aussi administres 
par injection de leurs solutions aqueuses ou salines dans la 
zone a anesthSsier au moyen d'une seringue de Pravaz. Ce : 
moysn d' injection presente aussi tous les inconvenients des 
modes connus d' administration locale, en particulier la diffi- 
culte d'administrer la quantite requise d' agent anesthesique 



local., De plus, les injections sont douloureuses et l ! ai- 
guille utilisee pour les injections peut endommager les 
nerfs si elle les touche accidentellement . L'injection 
est aussi contre-indiquee chea les hemophiles et chez les 
patients qui apprehendent fortement les injections. De 
plus, V injection peut provoquer une inflammation des 
tissus et peut etendre l f infection. 

La presente invention a pour objet un dispositif 
amelior6 et interessant, utilisable pour 1' administration 
locale des agents juaesthSsiques locaux, sans presenter 
les limitations et lea inconvenient s des moyens d'adminis* 
tration oonnus et utilises jusqu'd present a cet effet.;. 
oe dispositif est stable et permet d'assurer la conser» 
vation en assurant la protection de l'agent anestheaique 
local contre Inaction nuisible de l'oxygene et d'autres 
agents qui risquent d'affecter son activite.D plus, le 
dispositif de la presente invention elimine les risques de 
de rupture des ampoules de verre, recipients etc. dans 
lesquels l'agent anestbisique local ost en general conser- 
ve avant utilisation notamment par injection a l'aide 
d»une seringue. Le dispositif de la presente invention per- 
met l'application d'une dose deterrainee d'agent anesthe- 
sique local et elimine ainsi les effets secondaires ind6si- 
rablesj il fournit aussi une forme de dosage qui permet de 
concentrer une dose elevee d'agent anesthesique local sur 
une zone particuliere du corps. II peut itre considere 
oomme se substituant a la seringue de Prava z en procurant, 
dans l'application consideree, tbu&J les avantages de celle- 
ci sans en avoir les incbnvenients. 



m Ij. m 

La prSsente invention a egalement pour objet 
4 un procSde de preparation d»un tel dispositif,. 

En prinoipe, le dispositif de la presente inven- 
tion oonsiste en un mat6riau f oli6 d ! un compose ou compo- 
sition susceptible de former un film, soluble dans l'eau, 
dans lequel est incorporee/ine quantity predetermine 
d 1 agent anesth£sique local comme un agent anesthesique 
local du typ Q lidocaTne, maintenu en solution ou tout 
au moins sous une forme extr$mement divisee ou sous 
forme d ! une .dispersion colloldale, dans le film ou la 
feuille » par le compose forma teur de film lui~m£me , 
l r anesthesique local Stant ainsi maintenu sous cette 
forme dissoute ou dispersSe, Ainsi, le compose ou la 
composition susceptible de former le film peut agir commo 
collolde protecteur pour permettre 1 Application de l f anes<- 
thesique local sur la zone desiree de la peau ou de la 
muqueuse. Le film ou la feuille d*anesthesique local n*a 
pas besoin d*6tre arihyd»e .Neanmoins, on prefere qu'il soit 
soils une forme sensiblement s&che et/ou coherente. 

Les composes formateurs de film, solubles dans 
l*eau, utiles pour la fabrication du dispositif de la pre- 
sente invention sont par exemple les ethers de cellulose 

solubles dans l'eau, comme la methyl cellulose, 1* ethyl 

les 

cellulose, /^ethers alcoyliques hydroxyles de cellulose, 
vune carboxymethylcellulose alcaline, un sulfate de cellu- 
lose et d'un metal alcalin; les composes polyvinyliques 
hydrophiles comme la polyvinyl pyrrolidone, les copolymeres 
soluble^ d&fla l'eau de la vinyl pyrrolidone avec l ! acrylate 

m 

d*ethyle, le styrene, l*acetate de vinyle et d ! autres mono- 
meres copolymer isables; l*alcool polyvinylique , I 1 acetate 



de polyvlnyle par tie Heme nt hydrolys6 ou des copolyra&res 
d 1 acetate de vinyle et des monomeres copolymerisables 
comma l*acide acrylique> l*acide me tha cry] I que, l^cide 
crotonique ou leurs esters, l*acetate d*allyle; les 
copolymeres d*ether de mSthyle et de vinyle et d Anhydride 
maleiquej des polyvinyl phosphonates comme l'acide poly- 
vinyl phosphonique ; l T acide polyitaconique ; des polyvinyl- 
carboxamides comme ;o polyacrylamide ; des copolymeres de 
styrene et d ! anhydride maleique ; des copolymeres d'6thylene 
et d J anhydride maleique- des copolymeres d'acrylamides 
et d'acide acrylique : des polyelectrolytes comme l^cide 
alginique et les alginates, la pectine et des acides polyu- 
roniques forma teurs de films et leur3 sels alcalins; des 
polysaccharides comme la zeine et I'amylose; des goiames 
vege tales comme lagomme de guar, la gomme adragante, la 
gomme de caroube, etc, la gelatine partiellement durcie 
au formaldehyde mai3 encore soluble dans l'eau etc. Les 
matSriaux format eurs de films, solubles dans Heau, utilises 
pour la preparation des dispositifs en film ou en feuille 
de la presente invention ne doivent pas detruire l ! activit6 
anesthesique locale de l'agent anesthesique local et doivent 
le maintenlr en solution ou au moins sous une forme extrS- 
mement fine, dans le film ou la feuille, 

Bien que des composes forma teurs de film solubles 
dans l'eau soient utilises dans le dispositif prefSre, 
selon un autre aspect de la presente invention, l r agent 
anesthesique local peut Stre lie de fa<jon covalente par 
l 1 intermediaire de groupes fonctionnels & des polymeres 
f ormateurs de f ilm convenabl^/jui peuvent ne pas Stre eux- 
m£me solubles dans l*eau, mais qui forment des complexes 
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d'addition acide solubles dans l'eau avec l'agent anes- 
thesique local et/ou d'autres bases. Par exemple, les 
anestheaiques locaux du type amide comme la lidocaine, 
c'est-a-dire I'M. -diethylamino-dimethyl-a, 6-ac6tanilide 
5 at d'autres sont combines avec des polyeletrolytes acides 

insoluble s dans l'eau ou qui gonflent dans l'eau oomnB 
les Wboxj polyi&hylenes pour former des polymeres salins 
. ' . d'addition acide solubles qui, au contact de solutions 

H 

aqueuses ou au contact des muqueuses, sont hydrolyses et 
10 liberent ainsi l'agent anesthesique local. 

De mSme, les anesthesiques locaux du type ester, 
qui contiennent habitue Heme nt des .groupes basiques coinme 
la procaine, c'est-a-dire l'ester de di6tb.ylaminoeth.yle 
de l'acide p-amino benzolque, peuvent <ftre li6s de faqon 
15 covalente par leurs groupes amine a des polymeres polye- 

lectrolytes convenables, par exemple & l'acide polyacryli- 
que etc, 

Dans un autre aspect de la presente invention, on 
recouvre le film soluble dans l'eau ou on le combine avec 
un revStement insoluble dans l'eau, Impermeable ou resistant 
pour obtenir certaines propriety desirees. Le revStement 
insoluble ou support peut Stre une composition telle que 
du plastique, un tissu, une feuille metallique ou une com- 
binaison de • ceux-ci; il peut Stre combine au film soluble 
25 dans l'eau , par stratification, par la chaleur, par un ad- 

hesif, par pression ou par tout autre moyen mecanique ou par 
coulage par voie humide d'une composition liquide convenablo 
dormant naissance a un film, sur un tel support insoluble 
dans l'eau" de fa Q on que 1 'adhesion se fasse par sechage. Le 
materiau support insoluble peut *tro revStu d'un adheaif 



20 



♦ 



30 



sensible k la pression qui adhere au film soluble dans 
l»eau oontenant l^nesthSsique aotif et permet l»adhesion 
sur i a peau ou les muquafcss par 1* intermediate de l'adhesif 
dans la zone* qui entoure 1p dose anes th6sique . La pr6senoa 
du support insoluble peut faciliter I 1 application, la 
localisation et peut mSme augmenter la stabilite vis-&-vis 
du milieu environnant le film solubls dans l l eau. On peut 
aussi utilise , dfaut res procedes et modes de combinaison 
et d ! autres modes opera toires connus des technioiens. 

Pour protoger le film ou la feuille d^nesthesique 
local selon la presente invention, de la poussiere, des 
empreintes de doigts ou de tout autre contamination, on 
peut le recouvrir d'une feuille ou d'un revStement facile- 
ment applicable et eliminable, d T un type quelconquo compa- 
tible avec le materiau du film et l 1 agent anas the sique 
local, oomme un tissu de papier ou autre rovStement analogue. 

Dans un autre aspect do la presente invention, on 
enrobe et, si on le desire, on forme heme tiquemont le 
materiau folie entre deux couches d*un materiau impermeable 
au gaz et d l'eau. De cette maniere, lo film d'anesthesique 
local soluble dans l'eau peut Stre conserve pendant des • 
periodes prolongees: on emp£che ainsi I 1 absorption d f eau 
ou la perte d ! eau ou de plastifiant, la degradation oxydante 
du materiau f ormant le film par suite de depolymerisation 
et/ou d* augmentation de polymerisation, sans perte aucune 
de l'activite anesthesique locale par suite d'evapora tion 
ou do degradation. On ouvre le sac ainsi obtenu en le coupait 
ou en utilisant une fermeture dechirable; on place ensuite 
le film d 1 anesthesique local soluble dans l*eau sur la zone 
dSsiree. L'enveloppe peut 6tre composee ,dans le cas d'une 



fermeture non deohirable, d'un stratifie d'un materiau plas- 
tique fluorohalocarbone et de polyethylene lie 4 un stra- 
tifie de plaatique polyester, d'une feuille d'aluminiuin et 
d'un plastique de polyolefino, la fermeture etant faite 
entre la couche de polyethylene et la couche de polyolef ine . 
Les emballages aveo une fermeture dechirable peuvont Stre 
constitues d»un strafifie compose d'un plastique fluoroha- 
locarbone, de polyethylene et de polypropylene lies a. la 
surface polyolef inique d'un stratifie compose d'un plastique 
polyolefino, d'une feuille d' aluminium ot d'un plastique 
polyester. On peut aussi naturellement utiliser d'autres 
stratifies. 

Pour utiliser un tel dispositif a trois couches, 
le mode operatoire prefere consists a retirer les deux 
couches exterieures et a" appliquer la couche soluble dans 
l'eau sur la muqueuse a" anesthesier . 

La presente invention permet d'obtenir des feuilles 
d'un materiau plastique contenant une quantite determinee 
de l'agent anesthesique local. Lo rapport en poids de l'agent 
anesthesique local et du materiau forma teur de film consi- 
dere peut varier beaucoup selon le type de materiau choisi. 
En general, on peut incorporer des concentrations en agent 
anesthesique local superieures a celles qu'on trouve habi- 
tuellement dans les solutions , les pommados, les cremes ou 
les pastes. L'agent peut Stve incorpore avec ces fortes con- 
centrations sous la forme la plus active c 'est-a-dire sous 
forme de base ainsi que sous forme de sel d'addition acide . 
Le rapport en poids de l'agent anesthesique local par rapport 
au ma teriau -forma teur de film peut Hre aussi eleve que 1:1, 
ou me-me plus, selon les proprietes du support et sa cohesion 
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en tant quo film, Par oxemple, 6 om d'un film de mfithyl- 
cellulose ayant 0,13 mm d'Spaisseur et posant environ 0,09g 
peuvent contenir Zl± rag de lidocafne; ce film se dissout 
lentement et lib&re oette quantite sur vine periode prolongea. 
5 . On peut faire varier la vitesse de dissolution du film et 

la vitesse de liberation de 1 'agent anesth6sique en faisant 
varier la composition du film. 

Les dispositifs folies de la presente invention pre- 
sented ainsi les avantages suivants sur les autres compo- 
sitions, preparations et autres moyens d'application^un 
anesthesique local, connus et utilises jusqu'ici: 

a) l'agent anesthesique local contenu dans ce film 
peut Stre applique a une dose determines et a una concen- 
tration par unite de poids ou de volume superieure a celle 
qu'on obtient avec les supports courants et par tous les 
autres moyens classiques; 

b) on peut administrer l'agent anesthesique local 
de maniere a pouvoir faire varier d'uno fa 0 on determine 
a l'avance la duree de l'anesthesie . 

20 * 

c) l'action de l'agent anesthesique local peut Stre 

localisee aur des zones particulieres sans affecter sensi- 
blement d' autres zones du corps, 

d) la formulation convenable du support folie permet 

d'ajuster et de contrSler la vitesse de liberation de l'agent 
25 anesthesique local, G * 

e) le dispositif de la presente invention permet 
d'utiliser certains agents anesthesiques locaux sous forme 
de leurs bases au lieu de leurs sels d'addition acide, ce 
qui assure une anesthesie plus efficace, 

30 ' f) 16 di3 P° 3i ^ en film ou en feuille de la presente 
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invention est facilement sterilis6 ot fourni qu medecin ou 
au dentiste dans un emballage sterilise 9 ce qui 6 limine 
la sterilisation ennuyeuse et longue do 1* aiguille d ! in- 
jection qui est necessaire lorsqu'on applique l*agent anes- 

local 

th£sique/par injection. 

D*autres avantages du nouveau dispositif de la 
presente invention ont ete notes precodemmont . 

En general, ^application d'un anesth6sique sous 
forme d f un film soluble dans l ! eau presente l f avantage 
qu f on peut facilement regie r lo dosage selon la taille du 
film utilise . 

- II est parfois utile d ! ajouter au dispositif folie 
de la presente invention un agent qui ameliore son adhesion 
a la peau ou aux muqueuses. On peut ajouter dans ce but des 
plastifiants ou des adhesifs convenables. Les dispositif s 
qui comportent des alcools polyvinyliques et de3 ethers de 
cellulose solubles dans l ! eau, par exemple, sont adhesifs 
par eux-m§mes et il n'est pas necessaire de leur ajouter 
de3 composants adhesifs. Les plastifiants solublea dans 
l'eau qui sont aussi capabies de former des films so sont 
reveles specialoment interessants . La polyvinyl pyrrolidone 
s f est revelee/specialement interessante pour mo.-*fier les 
films d'alcool polyvinylique et les films sembDables. 

Le nouveau dispositif folie s'est revele ape cia lenient 
interessant en art dentaire. Par exemple on peut appliquer 

■ 

sur 3a gencive, d l'endroit de la douleur, un film de taille 
convenable contenant l ! agent anesthesique local. En utili- 
sant un dispositif qui libere lentement I 1 agent anosthesiquo, 
il est possible de supprimer la douleur pendant una periode 
prolongSe. De m£me, en utilisant des preparations a liberation 
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rapide contenant des concentrations et des quantity 
relativement importantes d'agent amstheslqua local, il 
eat possible de realiser une anesthesia locale convenable 
permettant l'extraction des dents ou de petites operations. 

Le nouveau dispositlf en film ou en feuille provoquo 
par exemple l'anesthesie de la pulpe lorsque lo film est 
applique dans la cavite buccale et sur les dents interes- 
sees. Il se produit ainsi une anesthesia satisfaisante et 
le dispositlf en film ou en feuille s'est r6vele aussi effi- 
oace que lorsqu'on applique l'agent anesthesique local par 
injection. Jusqu'ici ii n>a pas ete possible d'obtenir une 
anestheaie operatoire ou clinique, comrae l'anoatbisie de 
la pulpe, au moyen des pommades, pStea et preparations 
semblables oonnues. 

Le film a ete utilise pour eliminer les petites tu- 
meurs dans la cavite buccale et il presents par rapport d 
la methode d' injection 1« a vantage de ne pas provoquer d' in- 
flammation . Le nouveau film peut naturellement Stre aussi 
utilise pour realiser des biopsies de tissus tondres et 
d'autres petites operations. 

Un mince film adheaif contenant de faibles quantites 
d'agent anesthesique local et capable de liberer lentement 
celui-ci, eat applique sur les dents artif iciellea avant 
qu'elles soient introduites dans la bouche . La liberation 
lente de l'agent anesthesique local supprime la douleur et 
l'irritation pendant la periode d « a c coramodafclomu 

II est evident que le dispositlf d 'anesthesique local 
de la presents invention peut aussi trouver de nombrouses 
applications en medecine et en chirurgie . to tol dlapositif 
contenant une dose suffis^n^levee d'agent anesthesique 
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local produit vine anesthesia rapide et effica o des muqueuses 
comma celles du tractus genito-urinaire inferieur, des ca- 
vites buccales et nasales et de la zone anorectale. II 
est aussi efficace lorsqu'il est appliquS localement sur 
la peau douloureuse br&L6e et/ou arrachee. 

et 

Par example, un film ayant une dinensior/une teneur 
en anesthSsique iocal determines est applique sur la poau 
sur un endroit operatoire pa**»ticulier et ost traite pour 
libSrer l 1 anas the sique local, par exemple en humidifiant 
i l'eau ou par des solutions d' agent mouillant ou d 1 agents 
de penetration ou par d' autre s compositions capable s de 
dissoudre le film et de produire l J activite anesthesique . 

Les dispositifs en film et en feuille de la precox L 
invention peuvent Stre introduits dans le vagin ou le rec- 
tum pour provoquer une anesthesie locale et permettre la 
realisation de petites operations sur ces muqueuses. La 
composition du film est de pref6rence telle qu'il est; 
plStement dissous par les secretions de la muqueuse. 

Le dispositif en film ou en feuille de la presente 
invention peut &tre f abrique par tout moyen convenable . 
On peut par exemple produire le film k partir du melange 
prepare en etendant le liquide sur unc surface plate lisse 
et de preference polie, jusqu^ ce qu'on obtienne l^pais- 
seur d6sir6e k l'etat humide; on soumet ensuite le liquido 
etale & la chaleur, de preference avec une circulation fo* % - 
cee d f air pour evaporer l'eau et les autre s solvants et 
pour former le film desire , 

On etend ou on coule le film par les luoyens habi- 
tuels, par exemple coulage en bandes, revSteinent au racle, 
au rouleau ou par pulverisation. 



Les doc teur s ou couteaux & Staler peuvent avoir 
des formes variables, par exemple, des lames droites, 
lames effilees, couteaux en J et couteaux creux selon 
les caracteristiques de viscosity du liquide forma teur do 
film. Les pulvSrisa tours peuvent egaleraent avoir diverse s 
sections trans ve rsale s . 

Les surfaces sur lesquelles le f ilm-opt etendu ou 
coule sont rigides ou flexible s; si elles sont flexible a, 
elles sont maintenues plates par un dispositif convenable . 
Les surfaces sont faites de metaux convenables comme 1'acie 
inoxydable, le verre, des plastiques flexibles ou rigides, 
du papier avec ou sans revStements superf iciels anterieur. 
ou 3ont faites de ces materiaux associes. 

Dans un procede convenable de preparation de film, 
on verse le liquide forma teur de film sur une plaque de 
verre, on obtient l'epaisseur desiree en etendant unif or- 
mement avec une raclette et on chauffe la plaque dans un 
four a circulation d'air a 90°C jusquict obtenir un film 
sec. La temperature et le debit d'air peuvent varier consi- 
derablement; il est neanmoins avantageux de inaintenir la 
temperature au-dessous de 100°C pour eviter une evaporation 
trop rapide. Une fois froid, le film seche peut Stre decolle 
de la plaque et decoupe en morceaux ayant lataille et la 
forme desiree. 

Dans un autre procede de preparation do film, on 
peut utiliser une machine a mouler les fiLiis convenable. Ou 
utilise les procedes de moulage habituols., mais lors A ue 
l'eau est le solvant predominant on utilise une duree de 
sechage un peu plus longue . On ajoute environ 0,1% d'un 
agent mouillant convenable ou melange de noulago pour faci- 
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liter le dScollement de la oourroie ou de la roue lorsque 
le film est fabrique en continu. 

Dans un autre procede.,une surface de verre ou 
d'aoier inoxydable poll de 30,5 cm de large et de 2l4 cm 
de long environ, est montee dans un four chauffe par des 
serpentins de vapeur, par l'electricite ou tout autre moyen 
convenable • l'air chauffS est mis en circulation par un 
ventilafour pour fairs sortir le solvant qui s'evapore. Le 
four est muni d'une extrSmite superieure a charniero pour 
faciliter l'acces a la surface de moulage et pour la fermo- 
ture pendant le sSchage. Un rude t be a jus table de 23 cm 
environ de large est montee sur des barres ou tigos de 
guidage paralleles, pour facilitor un etaloment uniforms 
du liquide sur toute la longueur de la plaque . Un reservoir 
a l'extremite de la plaque permet de recuperer le liquide 
en exces. Apres avoir etale le liquide, on ferae le couvercle 
et on seche le film jusqu'a obtenir les caracteristiques 
physiques flSsirees. Le film seche est alors refroidi, retire 
de la plaque et decoupe en morceaux ayant la taille et la 

forme d6sir6e9, 

Dans un procede pour preparer un film sur un support 
le papier 1 
de papier/servant de support permanent pour le film ou etant 

ensuite elimine par arrachage, le film sans support otant 

embobine, on utilise un etaleur 4 couteau. Cet appareil 

possede une lame effllee de 50 cm de large environ et de 

8 cm d'epaisseur a la surface de revStement , avec des guides 

espaces de i|-8 cm environ/£ontr6*ler l'epaisseur de la solution 

deposes sur le papier. La lame est montee sur un rouleau 

de caoutchoub mecaniquement entra£ne de 6l cm de largeur 

et de 30,5 cm de diametre qui entrafne et supporte le papier 
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pour le revSteiaent. La vitesse de rotation du rouleau, la 
hauteur et l'angle de la lame au-dessus du rouleau aont 
a jus tables. Le papier est introduit & partir d»un cylindre 
de "50 cm de largeur au travers dHine enceinte de sechage 
de 670 cm de long, dans laquelle la temperature est main- * 
tenue A 90°C et dans laquelle on fait circuler de l'air au 
moyeri cUun tfentilateur pour eliminer le solvant qui s'evapore. 
Pendant le passage dans I 1 enceinte, le papior est supporte 
par des tambours d ! acler Inoxydable montes sur roulements 
a bille distants de 6l cm. La vitesse de circulation du 
papier dans l'appareil est telle que la teneur en eau du 
film depose est reduite k Z% environ. A la sortie de 1* en- 
ceinte de sechage, le papier rev£tu passe dans un dispositif 
de festonnage mecanique, est decoupe & longueur et refroidi 
apres le festonnage, le papier refroidi est reenroule sous 
faible tension, avec des separations, intermediates, de 
preference de papier cristal ou de tout autre papier non 
adherent pour une transformation ulterieuro . Pendant le 
reenreulement on rogne le papier revStu a une langeur de 
ij.6 cm, pour eliminer les bor£9& ! epaisseur variable, au moyon 
de couteaux. Si on fait le revStement sur du papier enlevablc, 
le film seche e t refroidi est mecaniquement separe et rem- 
bobine, avec des separations de papier non adherent. 

Dans un autre procede de preparation de film, on 
melange le materiau formatour de film avec des plastifiants 
convenables et avec l'agent anesthesique local et on l'extrude 
sous forme thermoplastique au moyen d'une extrudeuse ther- 
moplastique, 

II est evident pour . l'homme de l»art que les films 
peuvent aussi Stre prepares sur des papiers revStus, enlevablefl 



ou adhSsifs, du tissu ou des films ou d 'autres compositions 
par revStement m6canique du papier ou tissu ou par des 
variantes des modes operatoires precites. 

Les exemples suivants servent & illustrer la present 
invention sans toutefois la limiter. 

Exemple 1 

Chlorhydrate de lidocaine 20g 

alcool polyvinylique disponible sur 

le raarohe sous la denomination 

"Lemol 5-88" 20g 

Sorbitol k 70% (comme plastifiant) ^ 

eau 100ml 

le melange 

On a coule/sur du verre et on l*a seche a 105°C 
pendant 5 minutes, apr&s quoi on a laisse lo film se refroi- 
dir et se stabiliser i la temperature et i l'humidite am- 
biantes. Cette formule a donne un film clair, brillant, 
un peu collant et tres adherent k lui-m£me a chaud; aprSs 
refroidissement, le sel de lidocaine etait cristallise sous 
forme d'une dispersion tres fine. Apres cristallisation, le 
film n»etait plus collant. La composition finale k lUtat 
sec etait : 

Chlorhydrate de lidocaine kS,5% 
alcool polyvinylique k&,5% 
sorbitol 7 ^ 0 c. 
Bxemple 2 

lidocaine base 10 g 

ethanol 1Q g 

alcool polyvinylique "Lemol 5-88" 20 g 

sorbitol a 10% (comma plastifiant) ij. g 

eaU 100 nl 

On a dissous la base dans 1' ethanol. On a ajoute 

la solution ethanolique a la dispersion aquouse d'alcool 

polyvinylique et de sorbitol. On a coule lo melange . on 
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l ! a s6ch6 et refroidi, et on a obtenu un bon film resistant, 
presque transparent, dans lequel la lidocalhe base etait 
unif ormement et-finement repartie . La composition finale 
du film etait : 

lidocoalne 30,5$ 
alcool polyvinylique 61,0$ 
sorbitol Q,$% 
Le film avait une epaisseur comprise entre 0,08 
et 0,10 mm. 

Exemple 3 

On coule un film aveo le melange suivant: 
methyl cellulose disponible sur le marche 
sous la denomination "Methocel 60 MG" 
viscosite $0 cps. 20$ 
lidocalne base 10$ 
propylene glycol \% 
gelatine 2% 
ethanol & 20% 
eau )|)| j£' 

Bfcemple 1+ 

On coule un film avec le melange suivant: 
methyl cellulose "M6thocel 60 MG" 
viscosite 50 cps . ^ojg 
adragante 

lidocalne base 10$ 
Sthanol k 10% 
sorbitol a 70$ 5j£ 
propylene glycol 2% 
©au \±Q% 
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Exemple 5 



On coule tin film avec le melange suivant z 
hydroxy ethyl cellulose disponlhle sur le marche 



la denomination "Cellosize QP 15000" 10% 

lidocaine base 10% 

ethanol <)$% 10% 

eau 10% 

Exemple 6 

On coule un film avec le melaiige suivant: 

amy lose 16J6 

propylene glycol 1% 

lidocai'ne base $% 

butanol h$ 

eau 68% 

Exemple ? 

On coule un film avec Id melange suivant: 
6ther de cellulose disponible sur le marche 

soils la denomination "Klucel L" 1$% 

propylene glycol 1$% 

ethanol d 95$ 60% 

lidocaine base 10% 

Exemple 8 

On coule un film avec le melange suivant : 

carboxy methyl cellulose sodique 11*5$ 

sorbitol k 70% 10% 

propylene glycol 10%' 

gelatine % %% 

lidocai'ne base 10% 

ethanol k 100 % 10% 

eau if6,5% 



- 19 - 

Example 9 

On ooule un film avec le melange suivant: 
mucilage d'alginate de sodium 4 Z 9 $% 7$% 
propylene glycol 5$ 

lidocaihe base io# 

ethanol & 100 % \o% 
Bxemple 10 

On coulo un film avec le melange suivant: 
polyvinyl pyrrolidone pharmacoutique disponible 

le marche sous la denomination "Plasdone K26-28" 12% 

lidocaine base . 10$ 

propylene glycol 2% 

ethanol k 9£ % 2b% 

polyethylene glycol 1^00 2% 
monoglyce rides eoetyles distilles disponibles 

le marche sous la denomination "Myvacet 94|_0" $% 

sorbitol a 70 % 2% 

eau 39^ 
Exemple 11 

On coule un film avec le melange suivant: 

amylopectine 2.$% 

lidocaine base ^0$ 

glycerol 

Ethanol a 95 % 

gelatine 

propylene glycol 2% 

eau Sl% 
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Example 12 

On coule un film avec le melange suivant : 
methyl cellulose "Methocel ij.000" 10% 
lidocaihe base l±o% 
chlorure de methylene 2$% 
chloroforme 2$% 
Exemple 13 

On coule un film avoc le melange suivant: 
alcool polyvinylique 1^,0^ 
polyvinyl pyrrolidone 

lidocaTne base ll}-,0$ 
mucilage a y% do carboxy polymethylene 
disponible sur le marche sous la denomination 
"Oarbopol 93V 1 ^,0% 
sorbitol 

propylene glycol ->>,5% 
sucaryl 0 ^ ^ 

saccharine sodee 0,7$ 
parf urn 0j 7 % 

eau n$ ]tf 
ethanol k % 

Exemple llf 

On prepare des films particulierement interessants 
en utilisant comme materiau forma teur de film de 1 'alcool 
polyvinylique et comme plastifiant formateur de film la 
polyvinyl pyrrolidone. Ces films sont coule s a partir de 
dispersions composees comme suit : 

alcool polyvinylique io - 20% 

polyvinyl pyrrolidone £ _ 20% 

lidocaine base ou chlorhydrate de 
lidocarne 2 - \\Q% 

agent adoucissant synthetique 0 - 1% 

parf um 0-0,2% 
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agent colorant 0-0,6% 

a 

eau : complement 100 $ 

Les films prepares de cotte maniere et coules k 
une Spaisseur de 0,1 si 0,5 ™i> contiennent de 10 & 50 $ 
en poids de lidocalhe Base et de ?,0 & 8, 0 mg de lidocaino 
base par cn? , 

D 1 autre s materiaux forma teurs de films et/ou d r autre s 
plastifiants sont par exemple les materiaux suivants qui 
peuvent Stre ajoutes i la place de l'alcool polyvinylique 
et/ou de la polyvinyl pyrrolidone ou avec ceux-ci : 
mat6riau quant ite 

sorbitol 0-8$ 
gelatine 0-2,5$ 
silicate d ! aluminium et de magnesium colloi- 
dal disponib sur le marches ous la domina- 
tion "Vaegum"* ' * 0 - 1 % 
($) , 

monoglycerides acetyles distilles disponi- 
blessur le marche sous la denomination 
"Myvacet 5-00" 0 - $% 

monoglycerides acetyles distilles disponibles 
sur le marche sous la denomination "Myvacet 
9-ij-O" 0 - 3$ 

arabinogalactano dans un exsudat de gorame 
naturello disponible sur le marche sous la 
denomination "Stractan" O 1$ 

colloJTde vegetal en poudre constitue d'un 
mannogalactane provenant de Cyamopsis tetra- 
gonoba disponible sur le marche sous la de- 
nomination "Burtonite" 0 - 0,2$ 

gomme de polysaccaride de constitution 
) mucilage a "3$ de . casbpxypolymSthylene disponible sur le 
marctiS sous la denomination- "Caffpobol 93k" 0 ~ 10$ 
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chimique inconnue disponible sur le marche 

sous la denomination "Kelzan" 0 - 2% 

amidon de pomme de terre 0 - 1$% 

adragante 0-1% 

propylene glycol o - 8% 

glycerol 0-2$ 
polymere d ! oxyde d*6thylene disponible sot 

le marche sous la denomination "Polyox" 0 ~ 5,2£ 

polyethylene glycol 300 o - Q% 
Des agents tensio-actif s, emulsif iants, agents 

mouillants, agents dispersants et d J autres additifs de 

filfc comme les produits suivants peuvent aussi Stre 

■ 

ajoutes dans les quantites donnees : 

materiau quantite 

polyoxyalcoylene mono-oleate de sorbitan, 

emulsifiant disponible sur le marche sous 

la denomination "Tween 80" o - 2% 

lauryl-sulfate de sodium 0-0,$% 

silice collofdale disponible sur le marche 

sous la denomination "Cab-O-sil M5" 0 - 1 % 

On peut naturellement utiliser d*autres additifs 
convenables k la place de ceux qui viennent d*$tre mention- 
nes, pourvu qu'ils n»affectent pas sensiblement la cohesion 
du film et l'activite de I'agent anesthesique local, 

A la place de l»eau comme solvant, on peut aussi 
utiliser de l^ethanol aque.ux jusqu'd une concentration de 
30% d'ethanol pour preparer les dispositifs folies selon 
la presente invention* 

Le mode prefere de fabrication des films donnes dan3 
les exemples' precedents , consiste d disperser ou dissoudre 



le materiau f ormateur de film et le plastifiant ou l'agent 
de modification, par exemple l'alcool polyvinylique et la 
polyvinyl pyrrolidone, dans l'eau distillee, tout en chauf- 
fant et en agitant. L'anesthetique local(base) est dissous 
dans un solvant organique convenable, de preference dans 
Methanol et/ou le propylene glycol, alors que les sels 
d 1 addition acide de 1* agent anesth6sique local sont dissous 
dans l*eau distillee. 

Les deux solutions sont alors melangees l l une a 
l'autre avec un mSlangeur & Vitesse e levee; on peut ensuite 
si on le desire ajouter les agents adoucissants, les colo- 
rants et les parfums. Le melange resultant est alors trans- 
fere dans un broyeur colloidal & cisa moment et est broye 
Jusqu J a ce que le melange soit regulier ot fluid e . 

Le melange est alors coule sur une surface polie, 
par exemple sous une epaisseur & l'etat hunide de 0,65 mm 
environ au moyen d'un couteau k enduire ou d'un etaleur 
convenables puis est seche et durci a une temperature de 
90°C. Lorsqu*on utilise corarie agent anesthesique local la 
lidocaine base, qui fond a cette tempera ture, on realise 
de preference un refroidissement rapide ot une cristallisa- 
tion contr6lee de la lidocaine sous une pression exterieure 
par exemple au moyen d'un rouleau ou d'une presse refroidis. 

* 

Le film sec presente une epaisseur de 0,5 mm environ, 
il peut e*tre decoupe aux dimensions convenables et emballe. 

Exemple 15 

On melange intimement 3,0 kg de methyl cellulose, 
1,0 kg de glycerol et 100 kg d'eau et on agite le melange 
£ 65°0 jusqu'a ce qu<on obtienne une solution colloldale 
claire. On ajoute a la solution resultante 1,0 kg de chlo- 

* 

rhydrate de lidocaine et on l»y fait dissoudre. On coule 
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ensuite la solution en couche fine sur la surface 
chauffee d'un tambour chrome en rotation lente . On ferme 
de facon etanche l<appareil i couler les films, et l'eva- 
poration de l'eau qui forme le film se produit en 1» ab- 
sence de l>air pour eviter la volatilisation et/ou la 
destruction oxydante de l'anesthesique local. Cette des- 
truction a une importance particuliere avec les agents 
anesthesiques locaux sensible s a la chalour, par exemple 
les anesthesiques du type ester. Le film sec qui a une 
epaisseur de 0,5 mm environ est dScoupe en morcoaux ayant 
la long&ur desiree; ceux-ci sont emball<§s dans des sachets 
de polyethylene fermes. 

Exemple 16 

On melange intimement, jusqu'a obtenir une solution 
complete^ kg de carboxy methyl cellulose sodique, 0,5 kg 
de glycerol et 100 kg d'eau. On melange t cette solution 
1,0 kg de lidocaine base qu'on disperse tres finement dans 
cette solution. On coule alors la solution en couche mince 
dans un appareil a couler Is s films , en atmosphere d' azote 
et on seche jusqu'a obtenir un film de 0,25 mm environ 
d'epaisseur. Le film resultant est decoupe en morceaux ayant 
l'epaisseur desiree qui sont emballes et hermetiquement 
fermes dans des sacs de polyethylene ayant la taille requiso. 

Exemple 17 

On dissout 0,5 kg de polyvinyl pyrrolidono dans 10 kg 
d'ethanol. On y melange 0,5 kg de lidocai'ne base et on coule 
le melange resultant dans une machine a couler les films, 
a l'abri de l»air; on seche pour obtenir un film ayant 
0,2 mm environ d'6paisseur. On fait passer le film resultant 
dans un autre appareil a couler les films. Dans cet apparoil, 
le film de polyvinyl pyrrolidone et de lidocaine est muni 
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d»un support de chlorure de polyvinyls do 0,2 mm d'epaisseur. 

Exemple 18 

On diasout 0,5 kg du chlorhydrate de l'estor de 
diethylamide thy le de l'acide p-aminobenzolque (chlorhydrate 
de procaine) dans 10 kg d'une solution aqueuse a 10% 
d'alcool polyvinylique do viscosite moyenne (degre de 
polymerisation : 800 environ) ; on coule cette solution 
dans un appareil d couler les films a l'abri de l'air en 
un f ilm de 0,15 mm environ d'epaisseur. Le film resultant 
est decoupe en morceaux de taille desiree. Chnque morcoau 
est muni d'un ruban adhesif sensible a la pression dont la 
taille excede dans au moins deux directions, la taille des 
morceaux de film d 'anesthesique local; on pout ainsi utilise 
la partie libre du ruban adhesif pour fixer le film SU r la 
peau. 

Exemple lq 

On a intimoment melange avoc 0,5 kg de p-butylamino 
benzoate de dime thylamino-2-e thy le , 10 kg dtuno solution 
aqueuse 4 20 % de copolymers alcool-vinylique-acido croto- 
nique (95r"5) obtenu par saponification du copolymers corrcs- 
pendant acetate de vinyle-acide crotonique,. On coule la 
solution resultanto dans un appareil d couler les fiMs, d 
l'abri de l'air; on decoupe le film resultant en morceaux 
ayant la taille desiree qu'on place dans dos sachets formes 
en polyethylene , 

A la place des agents anesthesique s locaux utilises 
dans les examples precedents, on peut utilise d'autres 
AdMSBftsXQ*. locaux qui sent aussi incorpores dans les films 
mentionnes ci-dessus, par exomple les suivants; cocaine, <* 
eucalne, amino-4-benzoate de diethylamino-^ -ethyls, butyl*- 
mino-^-benzoate de dimethylamirio-2-ethyle, amino-^benzoate 
de (di-n-butylamino)- 3 -pro P yle, amino-^-benzoato de diethyl 
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amino neopentyle, p-amino benzoate de dimethyl c£ , /3 ~ 
dimethylamino-^-propyle, p-amino benzoate de /2 -n-anr/1- 
amino 6thyle, hep toxy-3-amino-£- benzoate de /3 -n-amyla- 
mino Sthyle, p-amino benzoate de diothylamino-2-methyl»4i.- 

pentyle, _ 

p-amino benzoate dtisobutylamino^-ethyLa, — 

m-amino benzoate d'isobp.tylamino-S-Sthyle^ 

p-benzoate de methyl-2-propylamino-2-pr opyle benzoate do 

oyclohexylaiiiino-l-propyl -2^ 

cyolohoxyloxy-lj-benzoate de {me thyl-2-piperidinn-l)~3 prop-: 

benzoate de (methyl-2-piperidino~l)-3~propyle, u 

chloro-2-amino-I(.-banzoate de diethylamino-2-ethyle, 

amino-i|-propoxy-2-benzoate de diethylamino-2-ethyle et 

d ! aut..?es esters basiques de I'acide amino-^benzoi'que, 

ainsi que les suivanto: 

butoxy-2- N (diethylamino-2-othyl) cinchoninamid^-buty"! 
lamino-me thyl-2-chlor o~ 6~a ce tanilide me thy 1-3 -die thylamino- 
L-acetylaniino bonzoate de raSthyle propylamino-2~propiono« 
2*-toluidine et d ! autres amides carboxyliques basiques, 

la butoxy-ij.-piperidino-3-propiophenone^ 

la ^(butoxy-ij.-phenaxyj^-propylj^ -lf-morpholine, 

la N,Ni-bis ( ethoxy-lj-phenyl) acetamidine / 

le piperidino-3-propylene dicarb^.nilato, 

la butyl-1-/ dim6thyl 2*, 6'-phenyl carbamoyl^ -2-piperidiro 
et d'autres agents anesthesiques locaux. 

II est aussi possible de preparer un film en doux 
couches avec un materiau forma teur do film soluble dans 
l'eau, 1'agent anesthesique local etant r6gulierement ro~ 
parti dans uno des couches de ce film, l 1 autre couche no 
contenant pas d» anesthesique local. Do cotte naniere, il 



est possible de retarder la liberation de l'agent anesthe- 
sique local par la salivo ou par d'autres fluides du corps, 
lorsqu ! on applique le film avec sa couche contenant l^anes- 
thesique local sur la muqueuse & anesthosier. 

Les dessins annexes, montrent clairement qu*un 
film de lidocalne conforme 4 la presente invention exerce 
un effet anesthesique local beaucoup plus prononce que 
lorsqu ! il est applique sous forme de pommade, pulverisations 
ou sous forme liquide; son effet anesthesique local est 
aussi beaucoup plus prolong^. Ceci est dft au.fait que le 
film de la presente invention permet un meilleur contact entre 
I'agont anesthesique local et la muqueuse et donne aussi 
une concentration plus for to de V agent anesthesique local 
sur la zone recouverte par le film, on evite ainsi d'etaler 
l ! agent anesthesique local sur les zones voisines qui n*ont 
pas besoin d J £tre anesthesiees, ce qui provoque une dilution 
considerable et une reduction de l*activite anesthesique 
locale . 

Aux dessins, la figure 1 illustre I'activite anes- 
thesique locale des preparations suivantos : 

a) poramade contenant 5 % de lidocalne base, 

b) pulverisation contenant 10fo de cclle~ci y 

c) solution contenant 5 % de celle-ci ; ot 

d) film placebo conforms & l 1 invention mais sans 
agent anesthesique local. 

La figure 2 illustre 1' effet anesthesique local des 

* 

dispositifs suivants: 

o) bande de film contenant 1 rag de lidocalne, 
£) bande de film contenant 2 ng de celle-ci, 
g) bande de film contenant }± mg de celle-ci, et 



h) bande de film contenant 6 mg de celle-ci, par 
En abcisses sur les figures 1 ot 2 on ' 



indique 0 ^instant auquel est utilise le dispositif 
d' application anesthesique local et, par des nombres posi- 
tifes, les minutes apres application de l»agent anesthesique 



local. 

En ordonnees, on indique los valeur3 nioyonnes en 
milliampdres du seuil pour un stimulus electrique. 

Les quatre compositions et les quatros films men- 
tionnes precedemment ont ete ossayes selon lo mode opera- 
toire d6crit ci-dessousj chaque produit est essaye l\. fois, 
2 fois sur la zone gingivale prSmolaire superieuro droito 

4 

et 2 fois sur la zone gauche: 



composition ou film applique et mode 
d* application 



base 



lidocalne rostant sur. 

, . y» _ . 

les tissus fpai 
ne ce s s a ire me n t 
sur l'endroit 
^'application) 



A # 1 g de poramade a $% de lidocalne 
maintemspar un ruban dans la ca- 
vite buccale pendant 2 minutes sur 
las premolaires superieures 50 nig 

B # Solution locale k $% de lidocalne 
contonue dans deux tampons main- 
tenus par dos bandes de caoutchouc 
de 5° - 25 mm attachees t la gencivo 
des premolaires superieures 20 mg 

C. 2 pulverisations dosej&s de lido- 
calne k 10$ sur la goncive au-dossu3 
des premolaires superieures 20 mg 

« 

D» film/de lidocalne en bandes de 
25,i|- X 12,7 mm attachees sur la 



35 ns 



10 rag 
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genoive au-dpssus des pr& 
mo la ires suporiaures 



0 mg/cm 
- 1 mg/cm' 
2 mg/cm' 
l|. mg/cm' 
6 mg/cm' 



0,0 mg. 
3,0 mg. 
6,0 mg. 

12 mg* 
18 mg. 



Des electrodes en eponge de cellulose specialement 
dessin6es ont et6 incorpores dans un appareil maxillaire cc: 
truit individuellement . Apres avoir determine la resistance 
en continue on a applique un courant constant par l 1 inter-- 
mediaire de ces electrodes 4 la muqueuse au-dessus des pre- 
molaires superieures. 

On a alors 6tabli un seuil de stimulation en micro- 
amperes sur les gencives maxillaires droites et gauche s au- 
dessus des premolaires superieures, on a alors retire l'ap- 
pareil. Deux des huit produits (choisis au hasard) ont alcm 
ete places sur la zone gengivale etudiee, l'un & gauche 
et 1* autre & droite. 

On a laiss6 passer 5 minutes avant d'etablir le 
seuil suivant. On a reintroduit l'appareil dans la bouche cn 



a verif ie la resistance et on a de nouveau determine le seuil 
de sensation. 

On a repete la mSthode ci-dessus a $ minutes d*inter- 
valle jusqu ! a ce que le seuil de sensation retombe k sa valeu: 
de depart et jusqu'i ce que l'anesthesie clinique n'apparais3< 
plus. On a determine 1* anesthesia clinique par une stimu- 
lation douce de la gencive avec une sonde dans les zones 
traitees . 

Lorsque les deux cStes ont retrouve leurs seuils de 
depart on teste deux nouveaux produits, 

Les pommades et preparation^jiiquides permettant 
d'appliquer .une quantite correspondant respectivement k 
J?0 et 20 mg de lidocalne base et les pulverisations permet- 
tant d» applique r une quantite correspondant a 20 mg environ 



de lidocaftie base, ont donne une valeur du souil no 
depassant aensibleniont pas 0,53, 0,52 ou 0,ij.85 milliam- 
peres envirm o'est-a-dire une augmentation par rapport 
au seuil de depart de k-9,0% et 38,8#. La duree do 

l'anesthosie etait comprise entre 21 et 25 minutes 

Au contraire, on a observe avoc les dispositif s/de 
la presente invention lee valeura suivantes de scuil et 
de duree. 

Agent aneathesique Valeur de seuil dur6o naximale 
local applique par maxi&ale minutes 

err 

..'*.. -.mfclliam-^ augment . . , . 
peres tallon 

1 ng. 3 mg. 0,55 57,2 Ip. i/ 2 

2 mg. 6 mg. 0,765 118 50 
k ng. 12 mg. 0,8 12 f \ $0 
6 mg. 18 mg. 0,805 130 n,50 

Ce tableau illustre clairement les resultats sur- 
prenants obtenus on administrant les dispositifs do films do 
la prosente invention qui sont non seulement deux fois 
aussi efficafies a des doses de l'ordro do l/9emo a 1/3 
de la dose des meilleurs pommades connues mais qui, en plus 
de cette efficacite superieure procuremt un offet aneathe- 
sique local qui est au moins aussi prolonge que cclui des 
preparations connues. M6me une do so do 3 mg de lidocai'ne 
base c'est-a-diro l/17-one d 1/9-etB de la dose des pomnades 
et preparations liquicles connues, presonto a peu pres le 
mSme accroissement de la valour du seuil mais uno duree qui 
est environ deux fois celle de ces preparations connues. 

Nature llement l'homme de l«art pourra, on respectant 
les indications enoncees ci-dessus, fairo de nombroux chan- 
gement et modifications dans lea supports dos films d'anos- 
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thisique local, Iss plastif iants et autres additifs, le sol 
vant, les quantity de ces agents, le mode d*obtention du 
film d ! anesthesique local ou des mat6riaux folios, l'asso- 
elation avoo les films protecteurs et adhesifs et dans le 
mode duplication sur les muqueuses et la peau etc. 
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HEVEMDICATIONS - 

1. Dispositif permettant l 1 anesthesio locale par 
application topique, caracterise en ce qu'il comprend une 
structure foliee d'un materiau formateur de film et uni- 
formement distribuS, et incorpore dans cette structure 
foliee, un agent aneathesique local, le materiau formateur 
de film etant soluble dans I'eau et compatible avec l'agent 
anesth6sique local et.libSrant, par dissolution, l'agent 
aneathesique local a ^endroit d'application. 

2. Dispositif selon la revendication 1. caisacterise 
en ce que;le materiau formateur de film est une <>arboxy~ 
mSthylcellulose algaline, liacool polyvinyliquo ou de d*alcool 
polyvinylique et de la pQlyvinyl pyrrolidone f 

3 . Dispositif gelon la revendication 1, garacterise 
en ce que la structure foliSe contenant l 1 aneathesique 
local est associee a un materiau support presentant une 

* 

solubilite inferieure a celle du materiau formateur do film. 

ij.. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la structure foliee contient en plus un agent 
adhesif qui facilite I'adhesion de la feuillo 4 la surface 
des muqueuses sans affecter I'absorption de l'anesthesique 
local & partir de cette f euille . 

5% Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la quantite d' aneathesique local dans la structuro 
foliee est comprise entre 10 et $0% environ, 

6. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que - l*epaisseur de la structure foliee no depasse pas 



sens ib lenient Q 9 $ mm. 

7°) ProcSdd d*obtention d ! une structure foli6e 
susceptible d ! Stre mise en oeuvre dans lo dispositif 

selon las revendications 1 sL 6 , caract6rise en ce qui' on 
melange 1* agent anesth£sique local a un matoriau forma teur 
de film soluble dans l l eau, compatible avec l^^ent anes- 
thesique local et qu*on forme une feuille avec le melange 
resultant. 

8°) ..'rocede selon la revendication 7> caracterise 

en ce que l*Pn applique sur au moins l t un^des faces de 

la feuille un rev£tement apte a augmentee son adhesivite 

une 

au point duplication et/ou/4iboration differee de I'anes- 
thesique local. 



t 
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